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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】Vasoactive intestinal peptide (VIP) は中枢神経系や腸管粘膜に分布している神経ペプチドである。
炎症性腸疾患（IBD）患者におけるVIPの関与について種々報告されているものの、未だ一定の見解を得られて
いない。近年になりVIPの免疫系への影響が指摘されており、免疫応答の異常が病因と考えられているIBD（潰
瘍性大腸炎UCとクローン病CrD）との関連に興味がもたれる。 
【方法】IBD患者及び対照群から外科的に切除された腸管組織（UC15名、CrD10名、コントロール10名）を用い
た免疫組織学的方法にてVIP receptor1 (VIPR1) の局在を検討し、さらに、CD3、CD19、CD68との二重染色をお
こなった。また、免疫組織学的方法にてTh2サイトカインであるIL-4とTh1サイトカインであるTNF-αを染色し、
VIPR1発現との相関を調べた。 
【結果】炎症粘膜において、VIPR1陽性細胞が有意に増加していた（active UC vs control p＜0.0001, CrD vs 
control p＝0.0010）。また、CD3、CD19、CD68陽性細胞にVIPR1が発現していた。VIPR1はUC粘膜においては
CD3(active UC vs control p＝0.0004)、CD68 (active UC vs control p＝0.0126) に有意に発現しており、CrD
粘膜においてはCD68 (CrD vs control p＝0.0018) に有意に発現していた。また、サイトカインとVIPR1の相関
についてはUC粘膜においてはIL-4 (p＝0.0214, R2＝0.345) と、CrD粘膜においてはTNF-α (p＝0.0194, R2＝
0.516) と相関関係が認められた。 
【結論】VIPR1はIBDにおける免疫担当細胞に広く存在し、免疫応答に重要な役割を果たしている可能性が示唆
された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 Vasoactive intestinal peptide (VIP) は中枢神経系や腸管粘膜に分布している神経ペプチドである。炎症
性腸疾患（IBD）患者におけるVIPの関与について種々報告されているものの、未だ一定の見解を得られていな
い。近年になりVIPの免疫系への影響が指摘されており、免疫応答の異常が病因と考えられているIBD、すなわ
ち潰瘍性大腸炎（UC）とクローン病（CrD）との関連に興味がもたれる。本研究はUCとCrDにおけるVIP 
receptor1(VIPR1)の局在と免疫担当細胞との関係を検討したものである。 
 対象はUC15名、CrD10名のIBD患者25名で、controlとして外科的に切除された10名の腸管組織を用いた。免疫
組織化学的方法にてVIPR1の局在を検討し、さらに、CD3、CD19、CD68との二重染色をおこなった。また、免疫
組織学的方法にてTh2サイトカインであるIL-4とTh1サイトカインであるTNF-αを染色し、VIPR1発現との関係を
調べた。 
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 その結果、炎症粘膜において、VIPR1陽性細胞が有意に増加していた（active UC vs.contro1;p＜0.0001, CrD 
vs.control;p＝0.0010）。また、CD3、CD19、CD68陽性細胞にVIPR1が発現していた。VIPR1は、活動性UC粘膜に
おいてはCD3陽性細胞またはCD68陽性細胞に有意に発現しており（それぞれp＝0.0004, P＝0.0126）、CrD粘膜に
おいてはCD68陽性細胞に有意に発現していた（p＝0.0018）。また、VIPR1発現のサイトカイン発現との相関につ
いては、UC粘膜においてはIL-4発現と、CrD粘膜においてはTNF-α発現との相関関係が認められた（それぞれP
＝0.0214, R2＝0.345とP＝0.0194, R2＝0.516）。 
 以上より、VIPR1はIBDにおける免疫担当細胞に広く存在し、免疫応答に重要な役割を果たしている可能性が
示唆された。 
 この成績は、VIPR1が免疫担当細胞を介してIBDの病態に関与する可能性を示したものであり、IBDの病態解明
や新たな治療ターゲット模索の一助になりうる成績であることから、著者は博士（医学）の称号を授与される
に値するものと判定した。 
